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1.緒 言
リンパ節の機能としてリンパ球の産生， リンパ液の鴻
過あるいは異物の捕捉などとともに， Hellman・White 
(1930)3)および McMaster・Hudack(1935)7)らにより
そのもっとも重要な機能のーっとして抗体産生がとりあ
げられた。さらには Fagraeus (1948)1汽天野(1948)1ぺ 
Leduc・Coons(1955)問らにより形質細胞による抗体産
生の証明がなされ，また従来その機能が不明で、あったリ
ンパ球についても Harris(19428)，1945")，194917) ら 
Dougherty (1944)9りChase (1945)10l，深瀬(1961)28)， 
松村(1961)29)，花岡(1964)35)，増田(1965)41)らにより
抗体産生と密接な関連があるという事実が明らかにされ
てきた。
抗原刺激に対するリンパ節の反応はこうした細胞レベ
ルで、の解析という点においては飛躍的な進展を見せてき
た。しかしそこに臓器組織レベル飯島 (1966)刊のリ
ンパ節という Massの場ーでの解析がもっとも本質的な
基盤となっていることは衆目の一致するところであり，
事実すでに多くの業績が見られる。〔参照: Epstein 
(1929)1)，Pentima1li(1929)ペEhrich (193P)，195625)， 
古賀(1935)円Marshal1(1950)ら21り海野 (1954)らm， 
Leduc (1955)ら凶，北条 (1960)27)， Movat (1965)らm，
影山(1965)39)，近藤(1965)叫，尾曾越(1965)仰〕。
これらの実験はしかしながらおおむね比較的短期間の
観察に限られる傾向があり，長期にわたる抗原刺激によ
ってリンパ節にどのような変化が見られるかについて
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は，わずかに岡林18)2)26)30)とその一門32)4伽削5)らの業績
があげられるにすぎない。そして長期間皮下に抗原を反
復注射した場合の局所所属リンパ節反応の研究はほとん
ど認められない。この問題を解明するために著者は抗原
をウサギ足蹄皮下に l回あるいは長期間反復注射し，局
所所属リンパ節で、ある膝胃リンパ節に生ずる反応の推移
を組織学的，電顕的に検索し，さらに遠隔の諸リンパ節
をも合わせて検討した。かかる実験によって得られたり
ンパ節反応の諸相を記載し，若干の考察を加えて報告す
るのがこの論文の主旨である。 
2. 実験材料および方法
実験動物は体重約1.5kg，-，2.6 kgの成熟ウサギを用い
た。抗原としてはウシ血清アルブミン (BSA-Amour 
Laboratories製〉を生食水に溶かし 10%BSA生食水
溶液として使用した。
実験動物は抗原注射の方法によって次の 2群に大別し 
Tこ。
第 l群 BSA 1回注射群 (4匹): BSA 100 mg (10 
% BSA生食水溶液 1ml)をウサギ左足蹄皮下に注射
し，注射後 1日， 5日， 10日， 30日で、屠殺した。
第 2群 BSA反復注射群 (5匹): BSA 50 mg (10 
% BSA生食水溶液 0.5ml)を週 1回あてウサギ左足蝶
皮下に反復注射し， 20日， 70日， 84日， 161日〈いず
れも最終注射後 7日〉で屠殺した。
実験動物は左膝寓リンパ節を生検後，ただちに空気塞
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栓で屠殺し，他のリンパ節を系統的に，またその他の諸
臓器をとりだし， 1096ホノレマリンあるいはアルコール固
定とし，パラフィン包埋を行ない薄切切片は haema-
toxylin-eosin，methylgreen-pyronin，PAS (過沃素酸 
• Schiff)および鍍銀 Bielschowsky-Mareschの岡変
法〉の各染色を行なった。
電顕的検索には生検によって得られた左膝嵩リンパ節
の一部をただちに 2%osmium液と等量の S collidine・
buffer (pH 7.4に調製〉を加えた液中で細切した後， 1 
時間半固定，以後上昇アルコールにて脱水 epon812で
包埋した。なお，固定および脱水操作の一部は 40Cで行
なった。 Poter-Blummicrotomにて超薄切切片を作
製，酢酸ウラニウム・水酸化鉛の二重染色を行ない目立 
HS-7 S電子顕微鏡で観察した。 
3. 実験成績
実験成績は表 1および表 2にその概略を示しである
が，この中に遠隔諸リンパ節を代表し右膝寵リンパ節の
所見を対照として加えてある。以下これらの成績のうち
おもだった 7例を選んで記載する。
第 1群 (BSA 1回注射例〉の所見 
1) 第 l例 ウサギ S844 (実験期間 1日〉
左膝宮リンパ節:リンパ節全体に毛細血管，小血管中
心の中等度の捜液穆出がある。リンパ洞は中等度に拡張
し洞内皮の腫大および剥離，出血，頼粒球およびリンパ
球浸潤，洞内細網細胞による赤血球および核片の貧食が
認められるが，特に髄洞においてこの変化が著しい〔写
真 1，2，3J。皮質はやや浮腫性で漉胞の新生は見られな
い。髄棄にも軽度の出血，頼粒球浸潤および核片が認め
られるが大食細胞反応は軽い。
右膝寓リンパ節:リンパ洞は比較的広く明瞭である
が，左側で見られたような出血，頼粒球浸潤，大食細胞
反応等はほとんど認められない。また皮質，髄索ともに
著明な変化は見られない。
その他の諸リンパ節:全般に毛細血管，小血管中心の
軽い奨液惨出および洞内の軽度の出血，洞内細網細胞に
よる赤血球貧食等が見られるが，左膝宮リンパ節に比べ
軽微で，特に頼粒球浸潤はほとんど認められない。 
2) 第 2例 ウサギ S821 (実験期間 5日〉
左膝嵩リンパ節:各リンパ洞内には軽度のリンパ球浸
潤および一部に洞内皮の腫大と剥離が認められる。皮質
櫨胞はやや腫大し(写真4)幼若リンパ球および核小体
がはっきりし細胞質が塩基好性に染まる大型単核細胞が
充実性に増生している(写真5)。 この大型細胞は電顕
的におよそ 15μ，あるいはしばしばそれ以上の大きさを
示し，光顕所見に一致して巨大な核仁と細胞質の多数の
〈一部数個ずつ集合傾向の見られる)遊離 ribosomeの
存在が特徴的である。細胞質の小器管の発達はあまり明
らかでなく， リンパ球に以た小型の Golgi装置および 
cristaeのよく発達した mitochondriaと少数の細長い
粗面小胞体が認められる程度である (写真6)。 また鴻
胞には核分裂像も比較的多数見られ，核片も多い。櫨胞
周辺部には小リンパ球の増生は認められずむしろ減少し
ている。皮質漉胞周辺部の髄質側，皮質・髄索移行部お
よび髄索に塩基好性 (pyronin陽性〉中型類円形細胞と
形質細胞が目立ちはじめ，少数だが核分裂像も見られ
る。電顕的にこれらは組面小胞体のあまり発達していな
い幼若型形質細胞および多数の典型的な形質細胞よりな
っている。これらの形質細胞の粗面小胞体はいずれも軽
度に拡張し，その cisternae中に電子密度の低い物質を
)。7入れているく写真 
右膝寵リンパ節:各リンパ洞に軽い出血と洞内細網細
胞による赤血球貧食が見られる。皮質は全体に漉胞構造
は不明瞭で軽度のびまん性リンパ球増生と浸 j聞がある
が，前記大型塩基好性細胞はほとんど見られない。また
髄索には細胞増生はない。
表1. 第 1群 (BSA足踏皮下 l回注射例〉のリンパ節所見
ウサギ 回 実験 局所所属リンパ節の組織反応 遠隔リンパ節の組織反応例 番 下E三コ 注射量 日数 (左膝富リンパ節〉 〈右膝富リンパ節〉
S844 100mg 
2 S 821 100mg 5 
3 S 839 100mg
ハU' E A  
4 S 830 100mg 30 
浸球大
粒腫大大
頼応と 生腫
と反生生と増性

出血胞増増生胞腫接 細の胞 細浮液の食度 〉質の〉柴度大等質度+形度+の高び中形軽( 軽(度のよのの 心 の心等内お胞度胞 胞中中洞潤漉軽漏明中濃明
軽度の援液惨出
軽度のびまん性リンパ球増生
洞内の軽度の出血
軽度のびまん性リンパ球増生
浦胞の軽度の浮腫性腫大
明中 JL，¥ (+) 
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その他の諸リンパ節:リンパ節全体に軽度の紫液浸出
が見られるが，皮質漉胞構造は不明瞭でリンパ球の増生
は認められず各リンパ洞および髄素にも著変はない。 
3) 第 3例 ウサギ、 S839 (実験期間 10日〉
左膝筒リンパ節:各リンパ洞は中等度に拡張し小ない
し中リンパ球に混って少数ではあるが大型塩基好性細胞
も見られる。皮質櫨胞は腫大しているがやや浮腫性で細
胞に乏しく疎で，明中心も見られるが細網細胞と少数の
大型塩基好性細胞より成っている。櫨胞周辺部の髄質
側，皮質・髄索移行部および髄索には軽度の小リンパ球
浸潤とともに形質細胞系の増生が強くなっている(写真 
8，9)。
右膝寵リンパ節:各リンパ洞はやや拡張し軽度のリン
パ球の浸潤が見られる。皮質櫨胞は軽度浮腫性で、明中心
形成は明らかでない。皮質・髄索移行部には小リンパ球
を中心とするリンパ球系の軽い増生がある。髄索はやや
萎縮性で細胞も少なく形質細胞の増生は著明でない。
その他の諸リンパ節:皮質漉胞構造はやや不明瞭でリ
ンパ球がびまん性に軽度に浸潤している。髄索に形質細
胞の増生はなく，各リンパ洞においても著変が見られな
いが，ただ左頚部リンパ節の髄洞に軽度の出血と洞内細
網細胞による赤血球の貧食が認められる。 
4) 第 4例 ウサギ S830 (実験期間 30日〉
左膝膏リンパ節:各リンパ洞はやや拡張して髄洞に軽
度の出血と洞内細網細胞による赤血球貧食が見られる
が，変化は軽微である。皮質漉胞は全般にやや腫大し浮
腫性で，少数の幼若リンパ球より成る明中心があり核片
も散在性に見られるが核分裂像はまれにしか見られな
い。強胞周辺部には小リンパ球の薄い層が見られ明中心
を冠状にとり囲んで、いる。髄索は萎縮性でリンパ球系細
胞がおもで少数の頼粒球も見られるが，形質細胞はごく
少数である(写真 10)。
右膝嵩リンパ節:各リンパ洞には著変がない。皮質櫨
胞は腫大し明中心が見られるが浮腫性で少数の幼若リン
パ球が認められる。核分裂像はごく少数しか認められな
い。その他核片が多く一部細網細胞の胞体内にとり込ま
れている。鴻胞周辺部には小リンパ球がやや多く明中心
を冠状にとり囲んでいる。髄索はリンパ球がおもで形質
細胞の増生は認められない。すなわちこの時期には注射
側のものと有意の差が認められない。
その他の諸リンパ節:左腰部リンパ節のリンパ洞に軽
度の出血が見られるが全般に変化は軽微である。
附 
1) 牌臓の所見:全般に軽度のうつ血と赤牌髄に血鉄症
が認められ，細網細胞による赤血球，血鉄素の貧食が見
られる(第 2，3，4例〉。一部明中心の見られるやや小型
の漉胞が見られるが(第 3，4例)全般に漉胞の発達は弱
く，形質細胞の増生はほとんど認められない。 
2) 諸臓器の所見:各例とも心臓，肺臓，肝臓，腎臓等
の各臓器に軽度のうつ血が見られ，第 3例の心筋内に軽
度の出血が認められる。
第 1群の小括
的 注射局所所属リンパ節においては早期に奨液惨
出， リンパ洞中心の出血，穎粒球浸潤および大食細胞反
応が見られ，注射 5日後には皮質櫨胞の腫大と大型塩基
好性細胞の著明な増生と髄索における幼若形質細胞系の
増生とがある。 10日前後になると皮質漉胞は浮腫性と
なり細胞は疎で，櫨胞周辺部の髄質側，皮質・髄索移行
部および髄索に成熟形質細胞の増生がより強くなる。 30
日後には依然として明中心を持つ浮腫性の漉胞が認めら
れるが，髄索の形質細胞はごく少数認められるのみで右
膝筒リンパ節とほとんど同所見を示す。 
b) 第 1，2，3例における遠隔の諸リンパ節にも多少
の惨出性変化，出血，大食細胞反応などが見られるが局
所所属リンパ節に比べ，はるかに軽微で、ある。 
c) 牌臓には第 1，2，3例の左膝宮リンパ節に見られ
るような反応はほとんど認められず変化は軽微である。
の その他の臓器では第 3例の心筋内に軽度の出血が
見られる。
第 2群 (BSA反復注射例〉の所見 
1) 第 5例 ウサギ S930 (実験期間 20日)
左膝宮リンパ節:リンパ節全体に毛細血管および小血
管を中心とする軽度の媛液惨出がある。辺縁洞には著変
がなく髄洞はやや巾が狭く軽度にリンパ球の浸潤が見ら
れるが，頼粒球浸潤，大食細胞反応等はほとんど認めら
れない。皮質櫨胞は軽度に腫大し明中心が見られ，大型
塩基好性細胞をはじめ幼若リンパ球系の中等度の増生が
あり核分裂像，核片が認められる。そして小リンパ球が
漉胞周辺部および一部皮質にびまん性に増生している〈
写真 11)。髄索は細胞に富みその巾を増してリンパ球系
細胞とともに軽度だが形質細胞も増生している(写真 
12)。
右膝寵リンパ節:各リンパ洞に著変は認められないが
髄洞がやや拡張し軽度の媛液浸出， リンパ球浸潤が見ら
れる。皮質漉胞は小型で一部に明中心も見られ，幼若リ
ンパ球が比較的充実性に増生しているが小リンパ球の増
生は左側ほど著明ではない。髄索はリンパ球系細胞が多
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表 2. 第 2群 (BSA足牒皮下反復注射例〕のリンパ節所見
ウサギ 回 注射 実験 局所所(属リンパ節の組〉織反応 遠隔(リンパ節の組織〉反応例 番 号 注射量 回数 日数 左膝富リンパ節 右膝寵リンパ節 
の増生と腫大度細慮胞の形中(等〉i + i慮胞の軽〈度の増生と腫大 S 930 50mg 3 20 明中心 明中心 +) 
i慮胞の軽度の増生と腫大 
明中心 +) 
軽度の質胞増生
i慮胞の高〈度の増生と腫大 
6 S 896 50mg 10 70 明中中心 +)質
等度の形細胞増生  
i慮胞の軽度の細網細胞増加 軽度のびまん性リンパ球増生7 S 897 50mg 12 84 
高
度の形(質)細胞の増生 軽度の形質細胞増生明中心 + 
リンパ実質の中等度の萎縮8 S 886 50mg 23 161 軽度の細網細胞増加 リンパ実質の中等度の萎縮
9 S 887 50mg 23 161 
高度のびまん性細網細胞増加 軽度のびまん性増細網細胞増生リンパ球，縮形質細線胞の減少
髄索の萎および維化 軽度の形質細胞生
く形質細胞の増生はごく軽微で、ある。
その他のリンパ節:全般に毛細血管および、小血管中心
の軽度の繋液穆出がある。皮質漉胞はやや腫大し幼若リ
ンパ球が充実性に増生しているが，左膝寵リンパ節に比
べ軽度で、小リンパ球の増生も著明ではない。髄索の巾は
比較的狭く主としてリンパ球が多く形質細胞の増生は軽
微である。リンパ洞の変化はほとんどないが腸間膜リン
パ節の髄1同に大型の明るい核を持った細網細胞が高度に
増加し，髄索が圧排され萎縮性になっている。 
2) 第 7例 ウサギ  S897 (実験期間 84日〉
左膝寵リンパ節:皮質櫨胞は著しく腫大し，かなり大
型の明中心が見られるが中心部は中型リンパ球を主と
し，前記大型塩基好性細胞，大型リンパ球は少なく，細
胞質が弱塩基好性に染まる細網細胞が増加しており，周
辺部の小リンパ球の層が冠状にこれをとり囲んでいる(
写真 13)。 この細網細胞を電顕的に見ると大きさはおよ
そ 10，-， 15μ 前後で円形あるいは楕円形を呈し， 電子密
度の低い(明るい〉不整形の核と多数の細胞突起を有し
ている。細胞質の小器管としては多数の vesicleが目
立ち核周辺その他に繊細な五1amentが認められる。 
mitochondriaの cristaeの発達は不良で、ある。その他
散在性に小型の粗面小胞体が認められるが遊離の ribo・ 
someに乏しい(写真 14)0 Go1gi装置は一般に良く発
達している。時に明らかな phagosomeの存在が認めら
れ，この細胞と大食細胞との聞に移行が見られる。
皮質の一部には小リンパ球を中心とするリンパ性組織
のびまん性増生があり辺縁洞は圧排されている。また櫨
胞周辺部，皮質・髄索移行部および髄索にかけて著しい
形質細胞のびまん性増生が見られリンパ球は減少してい
る。髄索は巾を増し pyronin陽性細胞(形質細胞〉が
充実性に増生して，髄索の大部分はこの細胞で占められ
ている〈写真 15)。一方ではリンパ門部，梁柱に粗剛な
線維が増え(写真 16)また漉胞周辺，髄素にも鍍銀染色
によって密な格子線維の増生が認められる部分がある。
そこでは形質細胞は少なく電顕的に強い謬原線維の増生
とともに長い突起を持った細胞質に，多数の大小の小空
胞と少数の組面小胞体の見られる線維芽細胞様の細胞が
目立つ(写真 17)。髄洞はやや狭いが明瞭で、リンパ球，
形質細胞の浸潤が軽度に見られるほかは著変がない。
右膝寄りンパ節:皮質に明中心の見られる漉胞が認め
られるが中心部は軽度浮腫性で細網細胞がやや多い。皮
質の大部分は小リンパ球を主とするリンパ球系細胞がひ、
まん性に中等度増生している。また漉胞周辺部，皮質・
髄索移行部から髄索にかけて形質細胞が増生しているが
左側に比較し軽度で、ある。各リンパ洞には著変がなく，
わずかに髄洞が拡張しリンパ球，形質細胞が浸潤してい
る程度である。
その他の諸リンノf節:リンパ節全体に毛細血管および
小血管中心の媛液惨出が軽度に見られる。皮質漉胞構造
は不明瞭で、びまん性にリンパ球の増生，浸潤が軽度に認
められる。髄索の形質細胞増生は著明でない。各リンパ
洞には著変が見られないが左腰部リンパ節に軽度の出血
と洞内細網細胞の赤血球貧食像が認められる。 
3) 第 9例 ウサギ  S887 (実験期間 161日〉
左膝宮リンパ節:皮質は著しく巾を増し櫨胞構造は不
明瞭で第 7例の櫨胞に認められたと同様の細網細胞が高
度に増加し(写真 18)，格子線維，修原線維もやや増加
している。リンパ球は減少し細網細胞に入り混じって散
在性に認められる(写真 19)。一方皮質の一部および皮
質・髄索移行部には形質細胞がかなり多く残っているが
髄索は萎縮性で細胞に乏しく格子線維，謬原線維が中等
度に増加し線維性になって形質細胞はほとんど姿を消し
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少数の細網細胞とリンパ球が認められる。そして髄索の
萎縮につれて髄洞はやや拡張しているが洞内の細網細胞
は数も少なく，少数のリンパ球が見られる以外著変はな
い(写真 20)。
右膝嵩リンパ節:皮質にはやはり細網細胞が増加して
いるが左側に比べ軽度である。一部明中心のある鴻胞も
認められリンパ球系細胞はかなり多い。皮質・髄索移行
部および髄索には形質細胞が軽度に増生している。また
髄洞には軽度のリンパ球，形質細胞の浸潤があるほかは
著変を見ない。
その他の諸リンパ節:各リンパ洞には著変がない。皮
質には小型の櫨胞が見られ，一部に明中心も認められる
が浮腫性である。全般にリンパ球の増生は軽度で、ある。
左腰部リンパ節の髄索には形質細胞が軽度に増生してい
るが，おおむね髄索には成熟型の形質細胞がまばらに見
られる程度である。
附 
1) 牌臓の所見:鴻胞の発達は比較的良く明中心も見ら
れ，第 7，9例には大型塩基好性細胞も少数だが認められ
る。形質細胞は漉胞周辺部に軽度に増生している。また
赤牌髄には軽度の血鉄症と細網細胞による赤血球および
血鉄素の貧食像が認められる。 
2) 諸臓器の所見:心臓，肺臓，肝臓，腎臓等各臓器の
軽度のうつ血が見られ，肝臓の Glisson鞘における軽
度の小円形細胞浸潤(第 7例)， 心筋の軽度の浮腫性膨
化(第 9例〉および肺臓内気管支周囲リンパ組織の軽度
の増生(第 7例〉等が認められる。
第 2群の小括
的 この群のように足蝶注射が反復されると局所所属
リンパ節においては皮質に大型塩基好性細胞，幼若リン
パ球より成る明中心を持った濃胞の腫大が見られ，髄索
に形質細胞の軽度の増生が認められる(第 5例，写真 
11)。抗原刺激がさらに持続すると形質細胞増生はより
進行し，高度かっ広範に認められるが皮質鴻胞ではリン
パ球系細胞が減少し，細網細胞が目立っている。また髄
索および漉胞周辺には細線維化および線維化の傾向が現
われこのような部分ではそれにともなって形質細胞が減
少している(第 7例，写真 13，14，15，16)。
さらに実験が 100日以上におよんだ場合には形質細胞
増生は，なお皮質・髄索移行部に比較的限局しでかなり
認められるが髄索は線維が増え細胞は著しく減少してい
る。そして皮質では漉胞構造が認められずリンパ球は広
範に減少し，かわって細網細胞のびまん性増加が目立つ
(写真 18，19，20)。 
b) 遠隔の諸リンパ節においては実験前半期には皮質
の櫨胞反応，髄索の形質細胞増生が認められるが(第 5， 
7例)，局所所属リンパ節に比べ軽微である。実験日数
が 100日以上におよんだ第9例では細網細胞の増加，細
線維化および線維化等の変化は著明でなく皮質には浮腫
性の明中心を持った鴻胞が見られるが，髄索の形質細胞
増生は軽微である。 
c) 牌臓には各例とも軽度の鴻胞の腫大および形質細
胞増生が認められる。
の その他の諸臓器では第 7例に肝臓の Glisson鞘
の軽度の小円形細胞浸潤，肺臓内気管支周囲リンパ組織
の軽度の増生が見られ，第 9例に心筋の軽度の浮腫性膨
化が認められる。 
4. 総括ならびに考案
著者は抗原としてウシ血清アルブミン (BSA)を成熟
ウサギの足牒皮下に I回あるいは長期間反復して注射す
る実験を行なった。そして局所所属リンパ節である膝脅
リンパ節に生ずる反応を中心に遠隔の諸リンパ節のそれ
をも合わせて組織学的，電顕的に検索した。
同様の実験について文献的に見ると，すでに Sjりvall
ら(1930)ぺEhrich (19315)，195625)，恥.fcMaster ら 
(1935)7)，Ehrichら(19428ら194914)，Harrisら(1945) 
11)，Smithら(1949)15)1ぺRingertzら(1950)19九海野
ら(1954)23)，Leducら (1955)問，藤田(1963)32)，M i1ler 
IIIら(1964)37)，Movatら(1965)38>，影山(1965)39)， 
近藤(1965)州，尾骨越(1965)明ら多数の業績が見られ
る。 
Ehrich (19315 195625)は staphylococcusvaccine >， 
その他をウサギの足蝶に注射し膝官リンパ節を検索した
結果， 注射 24時間後にリンパ、洞を中心とする惨出， 出
血，頼粒球浸潤，大食細胞反応等の変化は強いが 2日後
には消退しはじめると述べ， Ringertzら(1950)19)，藤
州らも965)り近藤(1965)38ら(1Movat>，963)32田(1 
同様の成績を報告している。また Smithら(1949)15)16) 
は pneumococcusを使用した同様のラットにおける実
験で頼粒球および大食細胞について詳細に調べ，注射後 
lないし 3時間より主として中間洞に頼粒球の浸潤が著
明に見られ，これは洞に泊って存在する毛細血管より浸
潤したものであるとし，これに反して辺縁洞に見られる
頼粒球は注射局所よりリンパ行性にきたものであると主
張している。そして大食細胞反応が著しくなるのはこれ
より数時間後でありそれを炎症性変化の回復の徴候と見
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なしている。
ウシ血清アルブミンのウサギ足蝶皮下注射による著者
の実験においても，早期には注射側の膝寵リンパ節にこ
れらの報告と同様に著明な反応が認められる。すなわち
注射後 24時間ではリンパ節全体の中等度の撲液渉出と
ともに， リンパ洞中心の頼粒球浸潤， リンパ球浸潤，出
血および大食細胞反応等の変化が生ずるが 5日後にはこ
れらの反応はほぼ消退する。
一方皮質においては 24時間後には櫨胞の腫大，増生，
明中心形成といった変化は明らかでなく，またリンパ球
系細胞の増生も目立たないが， 5日後になると腫大した
漉胞が多数認められ，大きな核小体を持ち細胞質が塩基
好性に染まる大単核細胞(天野らのいうリンパ睦球加納)
および大，中型リンパ球が充実性に増生してくる。他方
この時期には漉胞周辺部髄質側，皮質・髄索移行部およ
び髄索に幼若形質細胞が増えはじめ， 10日後には形質
細胞系の増生がさらに著明になってくる。しかしながら
櫨胞反応はこれに反してやや表えてきている。すなわち
皮質漉胞は一部 Flemming型に類似したものもある
が，大部分は浮腫性で前記大型塩基好性細胞は減少し，
明中心には小リンパ球，細網細胞がおもに見られるよう
になり次第に reactioncenter31)の像に近づいてくる。
そしてこのような過形成性反応も 30日を過ぎるとほぼ
消退し対照と比較し差がなくなる。
ここでリンパ櫨胞の形態，発生あるいはその機能に
ついての研究を見ると Sjδvall ら (1930)ぺ Ehrich 
(1931)5)，Ehrichら(1949)14うRingertzらく1950)19)， 
海野ら (1954)23l， Movat (1965)削ら多数の報告がある。 
Sjδvallら4)は pyocyaneus菌をウサギ足聴に注射し膝
寵リンパ節における 2次小節の発生について検索した結
果， 2次小節は注射後 5ないし 7日で新生され， 10ない
し20日に最大となり約 1カ月で消退すると述べ， また 
Ehrichのは抗原注射後 24時間で血管周辺に大リンパ球
が増加し， 2日後に 2次小節は腫大し充実性となり， 5 
ないし 6日後に Flemming型が見られ，さらに 3週間
後には次第に移行型となって， リンパ球産生は主として
充実型の 2次小節で行なわれるとし，櫨胞形成とリンパ
球産生との聞に密接な関係を認めている。
著者の BSA 1回注射群の成績でも櫨胞性過形成性反
応は注射後 10日を境に次第に消退して行くことが認
められた。すなわち櫨胞は充実型〈注射後 5日)から 
Flemming型〈同 10日〉へ， さらに移行型ないし re-
action center31) (同 30日〉へ移行することが確かめら
れた。
一方 Hellmanら(1930)3)は paratyphus菌をウサ
ギに静注し， リンパ性組織における 2次小節で抗体が産
生され， 2次小節が細菌，その他の Toxinに対する反
応の中心的な存在となっていると述べ，さらに Mellors
ら (1963)刊は笹光抗体法を用いて陸中心に抗体産生細
胞が満ちていることを証明した。また Miller11 ら 
(196の37)も同様に蛍光抗体法を用い 2次小節の匹中心で、
小リンパ球が抗原をとり込んだ大食細胞(細網細胞〉の
細胞質と直接触れることが免疫反応(抗体産生)の me-
chanismに関係があるのではないかと述べており，リン
パ球の機能に関する lつの考え方として興味深い。
また形質細胞反応について見ると Ehrichら(1949)14) 
は typhus菌その他をウサギ足蝶に注射し，膝胃リンパ
節を核酸の組織化学を中心に検索したが，その中で接腫
後4ないし 5日に皮質(リンパ洞に接した部分〉および
髄索に成熟形質細胞が増加するが，その後次第に減少し 
9日にはほとんど姿を消すと述べ Movatら (1965)38)
は horse ferritinを使用した同様の実験でウサギ膝嵩
リンパ節を光顕的，電顕的に観察した結果注射後 2日よ
り主として皮質に largepyroninophilic blast cellが
増え，これが髄索に移動する聞に順次形質細胞へ分化
し， 6ないし 8日後になると皮質漉胞聞および髄索に形
質細胞の増生が著しくなるが，漉胞の眠中心の発達はこ
れより遅れて見られ，それが最大に達する時にはすでに
形質細胞の増生は頂点を過ぎ，そしてこれらの変化も 3
週間後には消退し対照との差が認められなくなるといっ
ている。さらに Leducら(1955)刊t土蛍光抗体法による
実験で，抗原注射後4日に抗体を持った大型幼若細胞 
(haematogenous stem cell)が皮質・髄索移行部およ
び髄索に出現し，次第に分裂を重ね成熟型形質細胞へ分
化し， 1週間前後にその増生は最大となり，ほぼ 2週間
後に減少していくと述べ Fagraeus (1948) 12り天野 
(1948)13)以来の形質細胞抗体産生説を証明した。
著者の成績では形質細胞の増生は皮質における鴻胞中
心の幼若リンパ球性過形成性反応にやや遅れて，まず櫨
胞周辺部髄質側，皮質・髄索移行部および髄索に認めら
れ(第 2例)， 漉胞反応が頂点を過ぎると思われる時期
にも引き続き増生しているが(第3例〉それも 30日後
になると消退し髄索には形質細胞が少数，まばらに認め
られるに過ぎなくなる。
ここで抗原刺激にさいして早期に主として皮質に見ら
れる大型塩基好性細胞についてふれて見ると， Ehrich 
(1931)5)は未分化問葉性細胞より由来した大リンパ球で
これは小リンパ球へ移行するとし， 海野ら(1954)23)は
卵白アルブミン刺激時のウサギ膝嵩リンパ節を検索した
結果次のように述べている。すなわち大型塩基好性細胞
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は早期には洞内，基質および2次小節に出現し次第に 2
次小節において著明に認められるようになり， 7日以後
になると明中心以外では減少し， 20日前後で正常に復帰
するが形質細胞増生は髄索に限られ，しかも 7日後に始
って 16日後に最大となり 3週間後まで持続することな
どから考えて，この大型塩基好性細胞はリンパ匪球(天
野ら )20)36)であるとし，形質細胞とは別系統の細胞であ
るとしている。さらに Movatら(1965)38)は immuno・目 
blast (Dameshek)33)と呼びその母細胞として小リンパ
球をあげ，小リンパ球一immunoblastー 形質芽細胞-
形質細胞という分化の可能性を主張している。
著者の実験ではこの大型塩基好性細胞の存在は漉胞の
明中心に比較的限局しており，電顕的に大，中リンパ
球への移行が見られる。しかも形質細胞の増生が盛んな
鴻胞周辺部髄質側および髄索等にはあまり認められず 
Movatら聞が指摘するような形質細胞への移行は確認
し得なかった。そして形質細胞は 5日目(第 2例〉から
増生が目立つてくるが，幼若型〈写真 7)においてもす
でに形質細胞としての明らかな特徴を備えている。した
がってさらにさかのぼって形質細胞がどのような細胞か
ら由来するかについては今回の実験では決定できなかっ
た。今後に残された問題点の Iつであると考える。
上に述べてきたように抗原 l回注射時のリンパ節は 
30日後にほぼ実験前の状態に復帰すると思われるが，
抗原刺激が反復長期化するとおよそ 80目前後に至って，
すでに岡林18)印刷川とその一門ら 32)4削削5)が遷延感作実
験において認めたような一層著明な過形成性反応が著者
の行なった実験の局所所属リンパ節にも認められた。す
なわちこの時期には特に形質細胞の増生が強く皮質漉胞
周辺部，皮質・髄索移行部および髄索にびまん性に高度
に見られる。これに反してリンパ球系の過形成，鴻胞反
応などはほぼ一定であるかむしろ弱く，ことに小リンパ
球は減少の傾向を示し，細網細胞の増加，細線維化およ
び線維化の傾向も見られる(第 7例)。この hyperim・ 
muneの状態においての特徴ある形質細胞反応について
は Ringertzら(1950)問，近藤(1965)叫の記載が見ら
れ，近藤40)はウサギの膝寵リンパ節で形質細胞系の増生
を皮質あるいは髄索を問わずびまん性高度に認め，それ
が皮質にまでおよぶことを報告している。しかしそれ以
後の経過を追求するための長期間にわたる実験の記載は
見られない。
ところで実験日数が 100日以上に達すると，皮質にお
いては櫨胞構造は認められず， リンパ球系細胞は広範に
減少しかわって細網細胞の増加が目立ち， リンパ球は増
加した細網細胞の中に島状に残っているにすぎない。一
方髄索は萎縮し細線維化および線維化が見られ，細胞に
乏しく形質細胞はほとんど姿を消している。しかし皮質
・髄索移行部にはなお形質細胞がかなり多く残ってい
る。またリンパ洞の反応について見ると l回注射群の早
期に見られた紫液惨出，出血，頼粒球浸潤および大食細
胞反応等の変化はその他の全例において軽微であり， 
Ringertzら(1950)1ぺ近藤(1966)仰の記載に見られる
ように反復注射およびそれが長期間に達しても軽微で，
注射のつど必ずしも変化が現われることはない。特に最
も長期間反復注射をした第9例を見てもこのことは明瞭
である(写真20)。
つぎに遠隔の諸リンパ節の反応について見ると 
Ring吋tzら (ο1950)1群er 白め 
tococcus ha 叫lyticωaを注射した実験で局所所属リン∞ 前emo戸 
パ節と同様の所見が遠隔の諸リンパ節にも見られたと述
ベ， Ehrich(ο19白56)2叫 め 
遠隔の諸リンパ節にも局所所属リンパ節と同様の所見が
認められるが s討 刊 ∞ 山svaccineあるいは pneu.taphylococcu ト 
mo∞印usでは遠隔の諸リンパ節にほとんど著明な反応閃ccoc
が認められないと述ベている。
著者の成績では遠隔の諸リンパ節の変化は局所所属リ
ンパ節に比較し軽微で、ある。たとえば l回注射例では局
所所属リンパ節に比べ遠隔の諸リンパ節の過形成性反応
は軽微で，いいかえると局所所属リンパ節ほどには十分
な抗原刺激を受けていないことを思わせる。一方反復注
射例では実験後半においては遠隔の諸リンパ節にも抗原
刺激の反復に対応して多少とも形質細胞増生が認められ
る。しかしながらすでに述べたように皮質におけるリン
パ球産生の減退に伴う細網細胞のびまん性増加，および
髄索における細線維化および線維化の所見が局所所属リ
ンパ節に特有である。
以上の所見から著者は足蝶皮下抗原反復注射によって
局所所属リンパ節に比較的限局して過形成性反応より疲
懲八至る過程を確認することができた。 
5. 結 語
ウシ血清アルブミン (BSA)を抗原として成熟ウサギ
の足牒皮下に l回(100mg)あるいは長期間反復(毎回 
50mg，週 l回〉して注射し， そのさい局所所属リンパ
節である膝嵩リンパ節に生ずる反応を中心に遠隔の諸リ
ンパ節の所見をも合わせて，組織学的ならびに電顕的に
検索し次の結果を得た。 
1) 抗原 l回注射例では注射後早期に局所所属リンパ節

に穆出性変化，洞内の出血と頼粒球浸潤および大食細胞
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反応等が見られ，次いで鴻胞の腫大，明中心の形成と大
型塩基好性細胞の増生が認められた。この細胞は電顕的
にリンパ球系の最も幼若型(リンパ膝球〉と見なされ，
一方その形質細胞への移行は確認し得なかった。そして
さらには漉胞周辺部の髄質側，皮質・髄索移行部および
髄索における形質細胞増生等の過形成性反応が認められ
たが(注射後 5ないし 10日)，これらの過形成性反応も 
30日後にはほぼ消退した。 
2) 抗原が反復して注射されると過形成性反応は一層増
強し 80目前後まで続き， 特に形質細胞増生が目立ち鴻
胞周辺部，皮質・髄素移行部および髄索に高度広範に認
められた。 
3) 実験日数が 100日以上長期におよんだ場合には過形
成性反応は表えた。すなわち皮質には細網細胞および大
食細胞が増加する他方， リンパ球は減少し細線維化およ
び線維化の傾向が見られた。髄索においては著明な萎縮
化，細線維化および線維化の台頭が認められた。 
4) 遠隔の諸リンパ節では局所所属リンパ節に見られた
ような反応は実験早期ではほとんど認められず，実験後
期において軽度の過形成を示すにすぎなかった。牌臓の
場合もほぼ同様であった。
の その他の諸臓器においてはほとんど変化が見られな
かった。
め 上記の所見から著者の行なった遷延性足聴皮下抗原
，Med. 1.Proc. Soc. Exp. Boi 57，295"，， 298，1944.
刺激によって局所所属リンパ節に比較的限局して過形成
より疲君、へ至る過程を確認することができた。
岡林篤教授のと指導と本研究の機会を与えられた
綿貫重雄教授に深謝する。さらに数々のと教示をい
たTごいた近藤洋一郎講師はじめ多国富雄博土，大川
澄男博士，中島伸之博士，ならびにと協力の労を惜
しまなかった病理学教室員各位に厚く御礼申し上げ
る。
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写真説明
写真1. 左膝窟リンパ節: 髄索および髄洞内  l乙出血，穎粒球浸潤と洞内細網細胞による赤血球および核
片の貧食が認められる。 HE染色。ウサギ  S844 (BSA左足癖皮下  I回注射例，実験期間  1日〉
写真  2. 向上，髄索および髄洞の強拡大。  HE染色。
写真  3. 向上，洞内細網細抱の電顕像。多数の  phagosome (P)が認められる。 X4700
写真  4. 左膝窟リンパ節: 皮質  i慮胞は軽度に腫大し幼若リンパ球および大型塩基好性細胞が充実性に増
生している。 HE染色。ウサギ  S821 (BSA左足蹄皮下  l回注射例，実験期間  5日〉。
写真  5. 向上， i，慮胞の強拡大。幼若リンパ球に混って核小体のはっきりした大型塩基好性細胞がかなり多
数認められる。 HE染色。
写真  6. 向上，大型塩基好性細胞の電顕像。巨大な核仁  (Nc)が目立ち細胞質には  ribosomeが多く，少
数の細長い粗面小胞体が見られる。  x5000
写真  7. 向上，櫨胞周辺部髄質側における形質細胞系の増生の電顕像。粗面小胞体の比較的少ない幼若型  
(Ip) とともに成熟型  (Mp) も認められる。 x4000
写真  8. 左膝富リンパ節: 皮質・髄索移行部および髄索  l乙中等度の形質細胞の増生が見られる。  HE染
色。ウサギ  S839 (BSA足蝶皮下  l回注射例，実験期間  10日)。
写真  9. 向上，髄索の強拡大。 リンパ球l乙混ってかなり多数の形質細胞が認められる。  HE染色。
写真  10. 左膝富リンパ節: 皮質鴻胞は明中心が見られるが浮腫性で，やや細胞に乏しく大型塩基好性細
胞は少ない。 HE染色。ウサギ  S830 (BSA左足蝶皮下  l回注射例，実験期間  30日〉
写真  11. 左膝寵リンパ節: 皮質櫨胞には明中心が見られ，幼若リンパ球の増生が強く， また  i慮胞周辺部
髄質側lζ形質細胞が中等度  l乙増生している。 HE染色。ウサギ  S930 (BSA左足擁皮下反復注射
例，実験期間  20日〉
写真  12. 向上，皮質・髄索移行部および髄索  l乙形質細胞が中等度に増生している。 HE染色。
写真  13. 左膝窟リンペ節: 皮質櫨胞は著しく腫大し明中心が見られるが， リンパ球l乙混って細網細胞が
やや増加している。櫨胞周辺部には形質細胞がかなり増生している。  HE染色。ウサギ  S 897 
(BSA左足蝶皮下反復注射例，実験期間  84日〉
写真  14. 向上， i麗胞中心に見られる細網細胞の電顕像。核質は明るく細胞質には多数の  vesicle (Vc)が
目立ち，小型の粗面小胞体  (ER)が散在する。核周辺には白lament (Fil)が認められる。 
x 11900 
写真  15. 向上，皮質・髄索移行部および髄索に高度の形質細胞の増生が認められる。  HE染色。
写真  16. 向上，髄索の一部は細胞に乏しく線維性になっている。  HE染色。
写真  17. 向上，線維化した髄索の電顕像。謬原線維  (C)が目立ちその聞に形質細胞  (P)， リンパ球 (L)
とともに線維芽細胞様細胞〈めが認められる。  x3300
写真  18. 左膝窟リンパ節: 皮質の巾は広く  i慮胞構造は不明瞭であり， リンパ球は著明 l乙減少している。 
HE染色。ウサギ  S887 (BSA左足聴皮下反復注射例，実験期間  161日〉。
写真  19. 向上，皮質の強拡大。皮質にはリンパ球の減少にかわって細網細胞および大食細胞の増加，軽度
の細線維化および線維化が見られる。  HE染色。
写真  20. 向上，髄索は巾が狭く萎縮し，細線維化および線維化が見られ，形質細胞はほとんど認められな
い。 HE染色。
315 伊藤論文附図  
写真 写真  2

写真  3 写真  4
 
316 伊藤論文附図
写真  5 写真  6

写真  7 写真  8
 
317 伊藤論文附図  
写真 9 写真  10

写真  1 写真  12
 
318 伊藤論文附図
写真 13 写真 14

写真 15 写真 16
 
319 伊藤論文附図  
写真  17 写真  18

写真  19 写真  20
 
